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学位論文内容の要約 
Role of VPAC2 receptor in monocrotaline-induced pulmonary hypertension in rats 






VPAC2 という受容体，あるいは，PACAP 専用の PAC1 受容体を介することで，肺血管の拡張作
用や強心作用を得ることが出来る．VIP は肺高血圧症に対する有望な治療薬であるとされてきた
しかし，多様な生理活性を持つためその臨床応用には限界があるとされてきた．そこで，我々は
VIP の受容体 VPAC1 および VPAC2 に選択的な作動薬を用いて，どの VIP 受容体を介するシグ
ナルが，肺高血圧症の治療に有効かを検証することにした． 
２．実験材料と方法 












た．肺では，VIP 及び PACAP の mRNA 発現量がコントロール群に比べて有意に減少していた．
一方で，VIP の受容体タンパクは VPAC1, VPAC2, PAC1 受容体の全てが有意に増加しているこ
とが分かった．VIP 受容体作動薬として，生体内の作動薬である VIP，PACAP に加え，VPAC1
受容体選択的作動薬である[Ala11,22,28]VIP，VPAC2 受容体選択的作動薬 BAY 55–9837 もあわせて
用いて，核受容体を介するシグナルの血行動態パラメーターへの影響を評価したところ，VPAC2
受容体選択的作動薬が心係数を向上させ，肺血管抵抗を低下させたことが分かった．同様の効果
は PACAP では見られず，VIP ではわずかに認められた程度であった．これらの薬物はコントロ
ール群では体血圧を低下させたものの，右心室の収縮期圧には影響を示さなかった． 





図	 肺高血圧ラットおよび正常ラットにおける VIP および，VPAC2 受容体選択的作動薬の循環
動態への影響	 血管抵抗は正常及び肺高血圧ラットで同様に低下するが，肺血管抵抗は，肺高血
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